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Beschrelbung 

Die vorliegende Erfindung betriffl ein Vonichtung zur Injektion Oder Infusion einer phaimazeutischen 
L5sung, mit einem Speicher, der die pharmazeutische L&ung beinhaltet und einer gasentwickelnden Zelle, 

5 bel der das durch einen elektrischen Strom erzeugte Wasserstoff- bzw. Sauerstoffgas die Lasung aus dem 
Speicher mit Hilfe eines beweglichen Kolbens oder einer flexiblen Membran verdrSngt. 

Eine derartige Von-iclitung ist aus der DE-A-2 239 432 bel<annt, die ein implantierbare Gerit fflr die Medi- 
kamentzufuhr in den menschlichen oder tierischen Korper vorschlagt, das sich in einer Ausfuhrungsform der 
VoiumenSnderung durch elektrolytische Gaseizeugung zum VorWeb eines Kolbens oder einer Membran 

10 bedient Dabel Ist vopgesehen, die dazu notwendige Energle aus einer Primirzelle bereitzustellen. 

In d£H- DP-Anmeldung P 35 32 335.3 ist sine galvanische Zelle beschrieben, In der in einer zum Strom aqu 1- 
valenten Menge Wassa^toff bzw. Sauerstoff Kzeugt wwden. Insbesondera kann die entwicklung von Was- 
serstoff ohne Zuffihrung von SuBerer Energie erfolgen, wenn man eIne ZInk-elektrode in Kombinalton mit einer 
Wasserstoff-Elektrode venwendet, die beide in einem vorzugsweisealkalischen Elektrolyten batrteben warden. 

15 Durch Kurzschluli der Zelie iiber einen konstanten Oder auch verinderltohen WIderstand lassen sich bellebige 
zeiaiche Wasserstofferzeugungsprofile reaiisieren. Da dieses Geschahen auf kleinstem Raume erfolgt, ist die 
Methode besonders zur Injektion von pharmazeutisohen LSsungen in den KSrper hinein geeignet. Da die 
erzeugte Wasserstoffmenge aqulvalent zum elektrischen Strom Ist, konnen wegen dessen aulierordentlich 
empflndlicher Dosierbarkelt kleinste Fliissigkeitsmengen mit entspreohender Genauigkeit gefSrdert werden. 

20 In der Human-Medizin wie auch In der Tier-IVIedizIn spielt die therapeutische Behandlung durch Injektion 
Oder lnfusk)n von Arznelmitteln In die Korperfliissigkeit oder in das Gewebe eine bedeutende Rolle. Injektionen 
werden vom Arzt oder von besonders geschultem Personal vongencmmen und kSnnen daher besonders bei 
akuter, nichtstatlonarer Behandlung nur von Zelt zu Zelt vorgenommen werden. Die Injektion applizlert die wlrk- 
samen Substanzen sto&welse; der KSrpar mu& sla also zur Eizialung einer Langzeltwirkung zwlschenspei- 

25 chern. Die Injektion darf nteht Qbwdimenslonleren und muB doch eine gewlsse Zelt die Wirksamkeit der 
injizierten Substanz im K6rper garantieren. Das erfordert sowohl Kompromlsse bei dem chemischen Aufbau 
der WIrksubstanzen wegen deren Resorbierbarkeit vom KSrper, der Zusammensetzung der Injektionslfisung 
und deren therapeutischen Anwendung nach Hauflgkeit und IVIenge der Injektion. Wiinschenswert jedoch Ist 
eine den jeweiligen Bediirfnissen angepaUte standig ablaufende Injektion der Wirkstoffe in Form einer 

a) gesteuerten, wenn nicht gar geregelten Injektion. 

Bekanntestes Beispiel einer derartigen kontinuierlichen Injektionstherapie ist die Behandlung von Diabe- 
tikem mit InsullnlSsung. Durch kontlnulerliche Injektion lassen sich mit wesenUich geringeren Insuiinmengen 
bessero Behandlungs erWga erzlalan ais durch die bisherlge schubweise Zufiihaing im Rhythmus der Mahl- 
zeiten. Deshalb hat man MIkropumpen antwickelt, die mit Hilfe einer BattBrie als Eneigiavorat stSndig eint 

35 Weine Insullnmenge evt. progranrwngesteuert nach dem jeweiligen zeltllchen Bedarf In den Karper dosieren. 
Das Endztel dieser Entwicklung 1st, die Glukosekonzentration im Blut mit geelgneten Sensoren standig zu mes- 
sen und die zugefuhrte Insullnmenge damit zu regein, so daR der KSrper stets die Insullnmenge seinem Bedarf 
entsprechend zugefuhrt bekommt Allerdlngs sind vetliBlich arbeitende langzeKstablle Glucosefuhler noch 
nicht verfiigbar. 

40 Es wurde nun gefunden, daB sich gasentwickelnde Zellen besonders gut zur Forderung von therapeutlsch 
wirksamen flussigkeiten in den menschlichen oder tierischen Korper eignen. 

Ein Problem entsteht ledigllch dadurch, daS das Gasvolumen im Gegensatz zum Voiumen der gefSrderten 
FIQsslgkelttemperatur- und druckabhingig ist. Dieses hat zur Folge, daB z. B. ein Diabetes-Kranker mit einer 
auf Nomialdruck eingestelltan, kontinuleriichen oder zeitgesteuerten Insulinversorgung beim Betreten eines 

45 Flugzeugs eInt Konrektur an der Doslervonichhjng vornehmen muB, mit der der auf eine geometrische HShe 
von 3 000 m eingestellta Kabinandruck berudraichtlgt wird. eina sdche torrektur Ist ohne welteres mdglfch, 
wenn man mit Hilfe eines ainfachen Rechnarchips aufgrund der Zustandsglalchung der Gase das erzeugte 
Gasvolumen auf den wlrWIchen Drudc und die henrachende Temperatur umrechnet. Dieses aber erhSht den 
Au^and im elektronischen Bereich des Gerates und machtden einsatz einer, wenn auch Welnen, zusitzlichen 

50 Spannungsquelle in Form einer Batterie notwendig. Aufgabe der Vorliegenden Erfindung 1st es, eine Vonrich- 
tung der genannten Art so auszubilden, daB die Dosierbarkeit genauer und Kontrollierbarer ist und weitgehend 
unabhingig von den durch Temperatur und Luftdaick gegebenen Umweltbedingungen. 

Es wurde nun gefunden, daB man sich vom Umgebungsdruck und von der Umgebungstemperatur weit- 
gehend unabhingig machen kann, wenn man die Oberflachenspannung a der zu fordernden Flussigkeit als 

ss eine konstante Gegendruckquelle und gewissermaBen als Druckstandard benutzt. Bekanntfich hat die Ober- 
flichenspannung dieselbe EInheit in dyn/cm^ wie der Druck. IVIan kann sie also in der beabsichtigten Funktion 
dann banutzen, wenn dia FIQssigkait gegen einen durch die Oberflachenspannung bestlmmten Gegendruck 
gafBrdert wIrd. Dieses geschiaht durch Auflosung des geforderten FIQsslgkeitsstroms in einen Strom diskreter 
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FlOssigkeitstropfen, derggf. zu einem kontinuieriichen Strom wiedervereinigtwerden kann. 

Gegendruck der Fordeaing In die Tropfenstrecke hinein ist der Laplace-Dnjckp,. der Trapfchen vom Radius 
R, gegeben durch die Gleichung 

PL = 2<T/R. 

In dieser Gleichung ist <t die Oberllichenspannung derzu fordernden Flusslgkeit, gemessen gegen eine 
Atmosphise des gleichen dampffSrmigen (Mediums mit eingestelltem Partialdruck-Gleichgewicht. Besteht die 
zu fSrdernde Russigkeit nicht aus einer einheitlichen Losung, sondem aus einer Lfisung mehrerer Komponen- 
ten, so ist deren Dampfdruck im wesentlichen durch die am niedrigsten siedende Komponente bestimmt. Das 
gleiche gilt fur die Forderung von Emulsionen fester und fliissigerStoffe in Emulgationsflussigkeiten, ggf. unter 
Zuhilfenahme von Emulgatoren. Auch die F8rderung von Fasten kann so bewerkstelllgt warden, wenn es 
gellngt, aufgrund deran rtieologischer Elgenschaften eIne Tropfenstrecke zu eizeugen. 

In Abb. 1 1st dargestellt, wie eIne Tropfenstredce erzKjgt werden kann. list der VorratsbehSlter fiir die zu 
fStdernde Flusslgkeit, 2 ist der Kolben oder eine als Kolben wirkende Membran, die von dem sich entwickelnden 
Gas 3 der Gasentwickiungszelle 4 einen allseitigen Druck auf die zu fordernde FIflsslgkelt in 1 ausubt. 6 Ist 
der Raum unter Umgebungsdruck, in den gefordert wlrd. 

Die Ausbiidung der Tropfenstrecke erfolgt dadurch, daB man die zu fordernde Flusslgkeit in der AusstrS- 
mungsleitung durch eine lyophobe Lochblende 5 oder eine lyophobe Duse mit in etwa kegelformigem Offnungs- 
querschnittlaufen laBt, wobei die Kegelspitzeauf den Forderbehalter 1 hinweist. Dieses ist in Abb. 2 dargestellt. 
Unter dem EinfluB des Oberdrucks in 1 wlrd die Flusslgkeit unter Ausbiidung einer kugelkalottenformigen Ober- 
flSche In die DOse hlnelngedrOckt, bis sIch nach Erreichen der Halbkugelform ein kugelf6miigerTropfen abson- 
dert und In den Raum 8 hinelnliuft. Befindet sIch im Raum 6 eine saugfihige porose Substanz, so wird der 
Tropfen wie von einem Schwamm auligenommen und welter transportlert. 

Eine ahnliche Wirkung hat die Anordnung In Abb. 3, die aus einer lyophoben LxKJhblende 9 zwischen zwei 
lyophilen porosen Korpem 8 besteht. Auch diese Anwdnung stellt eine Dmckstufe dar, die belm Obeigang der 
Flussigkeit zwischen dem RSumen 1 und 6 Oberwunden werden muB. Bel der Betrachtung der Abb. 3 erkennt 
man, daB eine Flussigkeitsbrucke, die sich unter dem EinfluB des Oberdrucks zwischen Raum 1 in der Loch- 
blende ausgebildet hat und die RSume 1 und 6 miteinander verblndet, bei Abfall des Oberdaicks den Raum 1 
wieder abrelBen sollte. Das geht besonders leicht, wenn die Bohrung in der Lochblende mit Gas versorgt wer- 
den kann. es hat sich aus diesem Grunde als zweckmaBIg enwiesen, die Lochblende aus feinporigem lyopho- 
ben Material herzustellen, dann kann dieses feinporige System als "Druckgasspeicher" dienen und das aus 
dem Lochbereich verdrSngte Gas aufnehmen. 

Polyethylen, Polypropylen und Polytetrafluorethylen sind Kunstetoffe, die sich gegen manche Flussigkei- 
ten abstoBend, d.h. lyophob vwhalten. Man kann aus solchen Kunstetoffen fslnporige Schelben herstellen, die 
selbst bei hohen flussigkeltsdrucken bis zu 1 0 bar und mehr nIcht uberflutet weiden. Man l«inn Lochscheiben 
der gewQnschten Art dadurch herstellen, daB man mechanisch eIn feines Loch einbohrt oder mit einem Laser- 
strahl einen dunnen Kanal einbrennt. 

Denkt man sich die an Raum 6 angrenzende lyophlle Scheibe 8 zu einem Docht erweitert, der mit dem zu 
versorgenden Korpergewebe Im Kapillardruckgleichgewlcht steht, so fuhrt jeder Tropfen, der die durch Loch- 
blende 9 gebildete Druckschleuse ubenwindet, zum Abgang eines entsprechend groBen Volumens der gefor- 
derten Flusslgkeit am anderen Ende des Dochtes. Handelt es sich um eine elektrisch leitende Flussigkeit, so 
bewirkt die Uberwindung der Druckschleuse jedes Mai die Herstellung einer elektrisch leitenden Verbindung 
zwischen den Riumen 1 und 6, die man zur selbsttit^en Kontrolle des Ffirdervorganges ausnutzen kann. 
Eine sdche Kontrolle ist jedoch auch mit optischen Methoden mSglich, indem man die veranderte Lichtetreuung 
belm Durchwandem des Tropfens durch die Druckschleuse mlBt und reglstriert. Die lichUeiter- und Optokop- 
plertechnlk bietet hierzu mannlgfache MSglichkelten. die nach den vertretbaren Kosten mehroder weniger kom- 
fortabel ausgeffihrt werden konnen. 

Aus der bisherigen Beschreibung kann man fblgem, daB die erflndungsgemiBe Druckstufe nteht nur aus 
einer einzelnen Pore in einer lyophoben Scheibe bestehen kann, sondern daB es sich hierbei um die Gesamt- 
heit aller Poren in einem derzu fordernden Flussigkeit gegenuber lyophoben Diaphragma handein kann. Auch 
in diesem Fall Ist der zum Durchdringen des DIaphragmas erforderllche FSrderdruck durch die Kapillardepres- 
sion der Flussigkeit in diesem Diaphragma bestimmt Nach dem Durchdringen des DIaphragmas wird die in 
Oberfiachenenergle umgewandelte Druckenergie bel der Bildung grdfiererzusammenhangender Tropfen oder 
bei der Erfflllung der Poren einer benetzbaren Scheibe unter Wirmeentwicklung vemtehtet 



Patentanspruche 



1. Vorrlchtung zur Injektion oder Infusion einer pharmazeutlschen LSsung, mit einem Spelcher, der die 
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pharmazeutische Ldsung (1) beinhaltet und einergasentwickdnden Zelle (4), bei der das durch einen elektri- 
schen Strom erzeugte Wasserstnff- bjot. Sauerstofligas die LSsung (1 ) aus dem Speicher mit Hiife eines beweg- 
lichen Kolbens oder einer flexiblen Membran (2) verdringt, dadurcli gekennxelchnet, da& die Varrlchtung 
einen eine Pore oder eine Vielzahl von Poren aufweisenden, gegenuber der zu fSrdemde LSsung lyoplioben 
5 Kfirper (5) besitzt, der in der Vomchtung derartangebraclit ist, daB bei BetiUgung der Zelle (4), die zu fardemde 
Losung durch die Poren des Korpers (5) transportiert wird. 

2. Von-lchtung nacli Anspruch 1, dadurcli gelcennzeichnet, dali die Pore eine lyopfiobe Kapillare ist, die 
den Forderstrom der Flussigkeit in einen Strom diskreter Fiussigkeitstropfen aufteilt. 

3. Vorrictitung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzelchnet, daft der lyophobe korper (5) auf der 
10 Abstrfimseite mit einar lyophilen Sdieibe (8) kommunlzlert, die den In diskrete Tropfen verteilten Flusslgkeits- 

strom wied«' vereinigt. 

4. Vorrichtung nach einem der Anspruch 1 bis 3, dadurch gekennzelchnet, daft der lyophobe KSrper (5) 
auf der Zu -und AbstrSmselta zwischen lyophilen porSsen Karpem (8) angeo dnet ist und mit diesen kommu- 
nlzlert 



Claims 

1 . Device for injecting or infusing a pharmaceutical solution, with a reservoir which contains the phar- 
20 maceutical solution (1) and a gas developing cell (4), in which the hydrogen or oxygen created by an electric 
current fo-ces solutbn (1 ) out of the reservoir with the aid of a movable piston or a flexible membrane (2), charac- 
terized In that the device has an element (5) which is lyophobic with regard to the solution to be displaced, having 
one pore or a plurality of pores, which is diposed in the device in such a way that when cell (4) is acUvated, 
the solution to be displaced is transported through the pores of element (5). 
25 2. The device of claim 1 , characterized in that the pore Is a lyophobic capillary which divWes the flow of 
liquki displaced into a flow of individual drops of liquid. 

3. The device of claim 1 or 2, characterized in that lyophobic element (5) communicates on the downstream 
skle with a lyophlllc disk (8) which once again unifies the stream of liquid divided Into individual drops. 

4. The devfce of one of claims 1 to 2, characterized in that lyophobic element (5) is disposed on the inflow 
30 and outflow skie between lyophilic porous elements (8) and communksates with these. 



Revendlcatlons 

35 1. Otepositif pour I'injectlon ou I'infusion d'une solution pharmaceutk)ue, avec un recipient contenant la 
solution phamiaceutique (1) et une cellule (4) d^gageant du gaz, produisant, par I'actton d'un courant §lectri- 
que, de I'hydrog^ne, respectivement de I'oxygSne qui chasse la solution (1 ) hors du recipient 4 1'alde d'un piston 
mobile ou d'une membrane (2), caract6ris6 en ce que le dispositif comprend un corps lyophobe (5) comportant 
une pore ou une plurality de pores et dispose en face de la solution k refouler et fix6 dans le dispositif de telle 

40 manifere que sous Taction de la cellule (4), la solution ^ refouler est transport6e k travers les pores du corps 
(5). 

2. Dispositif selon la revendication 1, caract6ris6 en ce que la pore est un caplllaire lyophobe qui partage 
le courant de llquide chassd en un courant de gouttes discretes. 

3. Dispositif selon I'une des revendications 1 ou 2, caractdrisd en ce que le corps lyophobe (5) communique 
45 sur son c6t6 aval avec un disque lyophile qui r6unit & nouveau les courants liquides s6par6s en gouttes dis- 

(7dtes. 

4. Dispositif selon I'une des revendteatkins 1 & 3, caract^risd en ce que le corps lyophobe (5) est dispose 
sur ses cdtes amont et aval entre des corps pwmjx lyophiles (8) et communique avec eux. 
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